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30 січня 2020 року Всесвітня організація охоро-
ни здоров’я (ВООЗ) оголосила спалах COVID-19 
«надзвичайною ситуацією в галузі охорони здоров’я 
міжнародного значення», а 11 березня 2020 року — 
пандемією. Станом на серпень 2022 року в усьому 
світі від пандемії COVID-19 померло майже 6,5 
мільйонів людей [1]. У 2022 році під час зимово-
го спалаху «Омікрон» зареєстровано різке зростан-
ня випадків COVID-19 серед дітей. За даними бази 
даних MPIDR COVerAGE захворюваність пацієнтів 
віком до 20 років становила 0,4 % (понад 17200, 53 
% -10–19 років, 47 % – 0–9 років [2,3].

Поліпшення виживання дітей залежить від по-
стійного надання базових медичних послуг жін-
кам і дітям у всьому світі. Хоча повною мірою тя-
гар COVID-19 не враховується через його вплив 
на економічну ситуацію, мобільність та охорону 
здоров’я дітей. Сьогодні спалах COVID-19 може 
завдати шкоди системі невідкладних та рятуваль-
них заходів, тому зростає кількість смертей через 
причини, яким можна було б запобігти. Глобальна 
стратегія «Кожна жінка, кожна дитина» закликає 
не лише продовжувати всі необхідні медичні по-
слуги та заходи, але й використовувати рішення, 
засновані на доказах, у критично важливих сфе-
рах медицини. Світове наукове співтовариство 
має розпочати більше наукових клінічних до-
сліджень і отримати більше даних, щоб вивчити 
вплив COVID-19 на здоров’я та смертність малю-
ків, а також переконатися, що діти та підлітки не 

помирають від подій, яким можна запобігти.
Такі тенденції поширення захворюваності та 

смертності від COVID-19 вимагають якнайшвид-
шого міждисциплінарного підходу для подаль-
шого стримування поширення захворювання та 
попередження ускладнень з метою покращення 
якості життя.

Після проникнення вірусу SARS-CoV-2 в леге-
ні він впливає на альвеоли таким чином, що ви-
кликає пошкодження системи синтезу сурфактан-
ту. Дуже важливо відзначити, що інфекція може 
мати клінічні прояви дуже різного ступеня тяж-
кості: від легких або помірних (як «звичайна за-
студа») до дуже важких симптомів, таких як пнев-
монія, тахіпное, важкий респіраторний дистрес і 
дихальний ацидоз. Досліджено, що важкі випадки 
патоморфологічно супроводжуються інтерстиці-
альними запальними змінами, вираженим виді-
ленням цитокінів (так званий «шторм») та вог-
нищами пневмонії, що призводить до найгіршої 
ситуації – гострого респіраторного дистрес-син-
дрому (ГРДС) [4, 5]. Для лікування COVID-19 вже 
використовуються різні препарати, які мають про-
тивірусну дію, і деякі клінічні дослідження, при-
свячені противірусним препаратам у педіатричної 
популяції, вже завершені. Вакцинопрофілактика 
ефективна для захисту дорослих від контакту з ві-
русом SARS-CoV-2, але вона все ще недоступна 
для маленьких дітей.

Пандемія COVID-19 призвела до захворюва-
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ності мільйонів пацієнтів із широким діапазоном 
клінічних проявів, від легких симптомів до важ-
кого невиліковного ГРВІ, що може вимагати агре-
сивних схем інвазивної штучної вентиляції легень 
і часто призводить до синдрому витоку повітря та 
смерті пацієнта [6]. Багато років офіційна медици-
на широко використовує препарати, що містять ек-
зогенні сурфактанти, для профілактики та лікуван-
ня неонатального РДС, але майже немає жодного 
дослідження, присвяченого лікуванню COVID-19 у 
дітей старшого віку з використанням цього методу. 
Недостатньо вивчені молекулярні зміни морфобіо-
логії легень внаслідок дії COVID-19 ускладнюють 
його клінічне лікування [7-10].

Морфологія вірусу SARS-CoV-2 добре вивче-
на, він має сферичну форму, а білок спайк (S) на 
поверхні його оболонки утворює яскраво вираже-
ні виступи, що на електронних мікрофотографіях 
виглядає як сонячна корона [11- 14]. Протеїн S 
відповідає за взаємодію з рецепторами ангіотен-
зинперетворюючого ферменту-2 (ACE-2) в леге-
нях і може використовувати її як спосіб проник-
нення всередину альвеолярних клітин. Доведено 
експресію ACE-2 практично у всіх внутрішніх 
органах людського організму – легенях, тонкому 
кишечнику, серці, печінці та нирках [15-18]. Дуже 
значна частина рецепторів АСЕ-2 знаходиться 
в альвеолярних клітинах типу II. Концентрація 
АСЕ-2 є вищою у чоловіків, ніж у жінок, і зростає 
з віком, що може пояснити структуру захворюва-
ності на пневмонію COVID-19. Експресія АСЕ-2 
неоднакова в осіб різних рас і призводить до від-
мінностей у схильності до інфікування і тяжкості 
перебігу захворювання [19-21].

Після інвазії COVID-19 розмножується в епі-
теліальних клітинах органів-мішеней, що призво-
дить до цитопатичних змін і супутніх клінічних 
проявів. Альвеолоцити утворюють майже всю 
поверхню ацинусів і відіграють значну захисну 
роль. Вірус SARS-CoV-2 викликає патологічні 
зміни альвеолоцитів II, що призводить до знижен-
ня секреції легеневого сурфактанту і, окрім того, 
до порушення його функціональних властивостей 
(дисфункції). Відомо, що інфекція SARS-CoV-2 
викликає гостру легеневу недостатність, уражаю-
чи не лише білки сурфактанту, але й також гени, 
що регулюють їх синтез, такі як SP-D, SP-C і TTF1; 
регулятори тромбозу PLAT (тканинний активатор 
плазміногену) і EGR1 (фактор ранньої реакції 
росту 1), а також мітохондріальні гени NDUFA10, 
NDUFAF5 і SAMM50, що провокують мітохондрі-
альну дисфункцію. Нещодавно стало відомо, що 
ураження легень, асоційоване з COVID-19, харак-
теризується типовими для РДС патофізіологічни-
ми змінами. Дифузне альвеолярне пошкодження 
виникає внаслідок набряку інтерстицію, утворен-
ня гіалінових мембран, а також проліферації фі-
бробластів на стадії відновлення [22-24]. Як уже 
зазначалося, коли COVID-19 уражає легені, син-
тез сурфактанту порушується, оскільки вірусні 
білки пригнічують експресію регуляторних генів 
[25-27]. Зміни в процесі репарації також призво-
дять до втрати функції сурфактанту. У ході коагу-
ляційного каскаду фібриноген може проникати в 
альвеолярний простір, після чого починається ма-
сивне утворення фібринових згустків, які знову ж 

таки блокують секрецію легеневого сурфактанту, 
що призводить до колапсу альвеол.

Цитокіни важливі для ембріонального розви-
тку та відіграють вирішальну роль у захисті від 
інфекції та інших імунних реакцій, але вони мають 
деякі негативні наслідки, які призводять до небез-
печних для життя захворювань. Надмірна секреція 
цитокінів викликає небезпечний синдром цитокі-
нового шторму. Часті випадки ГРДС та поліорган-
ної недостатності внаслідок COVID-19 зумовлені 
саме цитокіновим штормом. Останні дослідження 
показали, що тяжкохворі пацієнти з пневмонією 
COVID-19 мають високий рівень прозапальних ци-
токінів IL-6, IL-7, IL-10, IL-2, TNF-α [28]. 

Легеневий сурфактант на 10% складається з 
білків і на 90% з ліпідів, тобто речовини, що зни-
жує поверхневий натяг і, таким чином, перешко-
джає колапсу альвеол. Він також відіграє важливу 
роль у захисті легенів від бактерій і вірусів. Легені 
починають виробляти сурфактант приблизно на 24 
тижні вагітності і достатня його кількість присут-
ня, починаючи з 35 тижня вагітності. Ліпідна час-
тина містить 80% фосфоліпідів і 10% нейтральних 
ліпідів. Фосфатидилхолін (ФХ) є найважливішим 
фосфоліпідним компонентом і становить понад 
70% від загальної кількості ліпідів. ФХ присутній 
як у ненасиченій (17%), так і в насиченій формах, 
особливо в дипальмітоїльованому вигляді. Фосфо-
фатидилгліцерин також відіграє певну роль у зни-
женні поверхневого натягу в альвеолах [29].

Сурфактантні білки A, B, C і D є спеціалізо-
ваними білками, які складають приблизно 5% 
легеневого сурфактанту. Поверхнево-активний 
протеїн B (SP-B) і C (SP-C) в основному беруть 
участь у запобіганні колапсу альвеол, тоді як по-
верхнево-активний білок A (SP-A) і D (SP-D) ві-
діграє важливу роль в імунному захисті легенів. 
ABCA3 є білком, який транспортує сурфактант в 
альвеолоцитах типу II. Фактор транскрипції щи-
топодібної залози (TTF1) — це білок, який акти-
вує гени, пов’язані з виробництвом сурфактанту. 
Проблеми з будь-яким із них можуть спричинити 
пошкодження легенів.

Відомо, що ознаки та симптоми генетично де-
термінованої дисфункції сурфактанту можуть від-
різнятися за ступенем тяжкості. Найважча форма 
цього стану викликає РДС у новонароджених. У 
хворих дітей розвивається важка дихальна недо-
статність і гіпоксія, що призводить до ураження 
головного мозку та інших органів дитини. Менш 
важкі форми дисфункції сурфактанту викликають 
поступовий розвиток дихальної недостатності у 
дітей. Ознаки та симптоми легких форм включа-
ють аномальне тахіпное, гіпоксемію та затримку 
розвитку. Дефіцит білка SP-B, згідно з літера-
турними джерелами, зустрічається в 1 дитини на 
мільйон новонароджених у всьому світі. Це ауто-
сомно-рецесивне захворювання з несприятливим 
прогнозом, яке для успішного лікування вимагає 
трансплантації легень. Поширеність дисфункції 
сурфактанту внаслідок інших генетичних факто-
рів не досліджувалася. Також невідомий вплив 
генетично детермінованої функціональної недо-
статності сурфактанту на клінічні прояви та пере-
біг дихальної недостатності при COVID-19.

Між тим, існує кілька типів дисфункції сур-
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фактанту, які викликані генетичним поліморфіз-
мом. Таким чином, дисфункція SP-C і дефіцит 
ABCA3 мають ознаки та симптоми, які варіюють 
від легких до важких. Кожен із цих генів бере 
участь у виробництві та виведенні сурфактанту. 
Фосфоліпіди та білки, що входять до його складу, 
упаковані в клітинні структури, відомі як ламели. 
У них, у свою чергу, відбувається переробка біл-
ків сурфактанту, яка необхідна для набуття ними 
функціональності, потім сурфактант вивільня-
ється з клітин легенів. Ці два білки допомагають 
поширювати сурфактант по поверхні легеневої 
тканини і сприяють зниженню поверхневого на-
тягу. Крім того, SP-B відіграє роль у формуванні 
пластинчастих тіл.

Мутації в гені SFTPC (8-а хромосома) є домі-
нантним станом, який призводить до зниження 
або відсутності зрілого SP-C і накопичення ано-
мальних форм SP-C. Неясно, що саме викликає 
ознаки та симптоми дисфункції SP-C. Відсутність 
зрілого SP-C може призвести до аномального 
складу сурфактанту та погіршення його функці-
ональної здатності. Крім того, дослідження по-
казують, що аномально упаковані білки SP-C 
утворюють неправильну тривимірну форму і на-
копичуються всередині легеневих клітин, що в 
свою чергу провокує активацію імунної відповіді 
та загибель клітин.

Ген ABCA3 програмує створення білка, який 
знаходиться в мембрані, що оточує пластинчас-
ті тіла. Білок ABCA3 транспортує фосфоліпіди в 
пластинчасті тільця, а також бере участь в їх фор-
муванні. Мутації в гені ABCA3 (16 хромосома) 
призводять до зниження або відсутності функції 
сурфактанту, оскільки зменшується транспорт 
фосфоліпідів. Крім того, порушується формуван-
ня пластинчастого тіла, що зумовлює утворення 
аномальних SP-B і SP-C [30-32].

Мутації в гені TTF1 (14-та хромосома, ау-
тосомно-домінантний стан) можуть викликати 
хронічні проблеми з диханням, знижену роботу 
щитовидної залози, неврологічні розлади. Ці му-
тації, як правило, виникають спонтанно і не пере-
даються у спадок.

Середній час початку клініки РДС при 
COVID-19 становить 8-14 днів [33]. РДС, спри-
чинений COVID-19, є передбачуваним важким 
ускладненням, що вимагає ранньої діагностики та 
належного лікування. Як зазначалося, порушення 
коагуляції також є одним із найчастіших компо-
нентів патофізіологічних змін при COVID-19 [34]. 
У летальних випадках спостерігається дифузний 
тромбоз мікросудин, що вказує на тромботичну 
мікроангіопатію. Це пояснює деякі нетипові або 
несподівані легеневі знахідки, такі як легенева 
вазодилатація на комп'ютерній томограмі та епі-
зоди плеврального болю. Легенева вазодилатація 
рідко діагностується при звичайному ГРДС і май-
же завжди при COVID-19 [35].

Замісна терапія сурфактантом може бути аль-
тернативою в лікуванні пацієнтів із COVID-19-
асоційованим ураженням легенів, існує ряд до-
сліджень, які доводять ефективність такої терапії 
при інших інфекціях [36-38]. Виявлення дефіциту 
сурфактанту як основної причини неонатального 
РДС у передчасно народжених дітей стало осно-

вою для успішного лікування із застосуванням 
інтратрахеального введення легеневого сурфак-
танту. Перше покоління клінічних препаратів сур-
фактантів, виготовлених з легенів великої рогатої 
худоби та свиней, складалося з поверхнево-актив-
них ліпідів і протеїнів B і C (SP-B і SP-C). Засто-
сування цих препаратів дозволило значно знизити 
смертність від неонатального РДС.

Застосування екзогенного сурфактанту пацієн-
там, які не входять до когорти новонароджених, 
потребує подальших досліджень для встановлен-
ня режиму та розміру доз [39], але може покращи-
ти стан пацієнтів із індукованим COVID-19 РДС.

Близько 10% усіх інтерстиціальних захворю-
вань легенів у дітей супроводжуються дефіцитом 
сурфактанту. Клінічні прояви, ефективність лі-
кування та прогноз варіюють, залежно від тяж-
кості дефіциту. Новонароджені з незрозумілою 
дихальною недостатністю та діти старшого віку 
з ідіопатичними хронічними захворюваннями ле-
генів, особливо ті, у кого в сімейному анамнезі є 
дихальна недостатність, повинні бути обстежені 
на дефіцит сурфактантних білків. Постає питання 
про необхідність такої оцінки у дітей із тяжким 
РДС під час COVID-19, що могло б сприяти впро-
вадженню нових методів у клінічну стратегію 
ведення педіатричних пацієнтів, зокрема застосу-
вання замісної терапії сурфактантом.

Сурфактант відіграє важливу роль у вродже-
ному імунітеті проти респіраторних вірусних 
інфекцій. Ряд досліджень показує, що полімор-
фізм білка сурфактанту пов'язаний із тяжкістю 
захворювань легенів, таких як респіраторно-син-
цитіальний вірус, туберкульоз і РДС. Оскільки 
існує значна гетерогенність у проявах інфекції 
COVID-19 від безсимптомних пацієнтів до важ-
ких з РДС, враховуючи зареєстровані випадки 
смерті та ускладнений перебіг із дихальною не-
достатністю в одній родині, можна припустити, 
що генетичний детермінізм відіграє важливу роль 
у тяжкість цієї інфекції.

Поглиблений аналіз генетичної регуляції па-
тогенетичних розладів, викликаних SARS-CoV-2, 
може допомогти в розробці нових методів ліку-
вання. З попереднього пояснення зрозуміло, що 
зниження концентрації або зміна типу легеневого 
сурфактанту може бути основним фактором ри-
зику важкої форми COVID-19. Деякі дослідники 
пропонують профілактику та терапію, яка базу-
ється на застосуванні сурфактантів для боротьби 
з гострим ураженням легень [40-42].

Існує кілька типів екзогенних поверхнево-ак-
тивних речовин, які використовуються в усьому 
світі для зменшення пошкодження легенів від 
COVID-19 і відновлення дихальної функції.

Згідно з одним дослідженням, екзогенний 
сурфактант покращує оксигенацію та відновлює 
функцію легенів, а тому може використовуватися 
для профілактики пневмонії COVID-19. Є припу-
щення, що після поширення він потрапляє в ле-
геневі альвеоли, де зустрічається з вірусом. Мо-
лекули сурфактанту взаємодіють зі спайковими 
глікопротеїнами вірусу в альвеолярному просто-
рі, руйнуючи їх.

Було проведене клінічне дослідження терапії 
екзогенним сурфактантом, створеним на осно-
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ві ліпідів великої рогатої худоби, у пацієнтів із 
COVID-19 (LESSCOVID)  [43]. Цей тваринний ле-
геневий сурфактант є ліпідним екстрактом, який 
містить 3% нейтральних ліпідів, головним чином 
діацилгліцерину та холестерину. Він також має 
вміст фосфоліпідів 97%. Інший природний леге-
невий сурфактант (бовактант) синтезується одні-
єю компанією в Німеччині з легень великої рогатої 
худоби. Він складається з полярних ліпідів з 41,7 
мг/мл фосфоліпідів і приблизно 1% специфічних 
низькомолекулярних білків SP-B і SP-C. Зараз цей 
сурфактант використовується як альтернативний 
варіант лікування COVID-19 через його потенцій-
ну терапевтичну цінність [44].

COVsurf, варіант інгаляційного сурфактанту, 
був представлений як потенційний варіант ліку-
вання для пацієнтів із COVID-19 із середньою та 
важкою формами [45].

Останні дослідження повідомляють, що добре 
відомий порактант альфа, апірогенний, стериль-
ний легеневий сурфактант, можна використову-
вати для лікування COVID-19. Він складається 
переважно з низькомолекулярних гідрофобних 
білків SP-B і SP-C, виділених з природного сур-
фактанту свиней. До йього складу також входять  
полярні ліпіди, переважно фосфоліпіди [46]. Вве-
дення цього сурфактанту знижує смертність і три-
валість ШВЛ у пацієнтів.

Сурфактант KL4 (люцинактант), який ефек-
тивно імітує деякі функціональні властивості SP-
B, зазвичай складається з 1-пальмітоїл-2-олеоіл-
фосфатидилгліцерину, пальмітинової кислоти. Його 
використовували в клінічних випробуваннях у паці-
єнтів з COVID-19. Доклінічні дослідження KL4 по-
казали, що він також має інші корисні характеристи-
ки, такі як модуляція запального процесу, відсутність 
імуногенності та антимікробні властивості [47].

Сурфактант CHF5633 – це штучний сурфак-
тант, який складається з двох білків сурфактантів: 
SP-B (0,2%) і SP-C (1,5%), що збільшує ймовір-
ність позитивного ефекту при терапії захворю-
вань легень, включаючи COVID-19 [48].

Було також показано, що екзогенні сурфактан-
ти мають протизапальні властивості і, як наслідок, 
знижують секрецію IL-1, IL-6, IL-7 та TNF-α тощо. 
Після їх використання експресія прозапальних ци-
токінів знижується, що сприяє ефективному віднов-
ленню пошкоджених альвеол і запобігає прогресу-
ванню дихальної недостатності. Такі фосфоліпіди, 
як пальмітоіл-олеол-фосфатидилгліцерин і фосфа-
тидилінозит, використовуються для зменшення се-
креції цих прозапальних цитокінів [47, 48].

Фосфатидилгліцерин є значною частиною ле-
геневого сурфактанту і він відіграє певну роль 
у підтримці поверхневого натягу легень. У хво-
рих на РДС підвищується активність секреторної 
фосфоліпази А2, яка руйнує фосфоліпіди шляхом 

гідролізу. Завдяки протизапальній дії фосфати-
дилгліцерин можна використовувати для запобі-
гання експресії компонентів інтерлейкінів. Bollag 
та ін. рекомендували використовувати сурфактант 
на основі фосфатидилгліцерину для покращення 
функції легенів у хворих на COVID-19 [49, 50].

Ми вважаємо, що замісна терапія сурфактан-
том може бути потенційно корисною, а іноді й 
врятувати життя при COVID-19. Кілька публі-
кацій пропонували використовувати сурфактант 
для лікування пацієнтів з COVID-19 через його 
противірусні та протизапальні властивості [51]. 
Найбільшу антимікробну активність мають глі-
коліпідні та ліпопептидні біосурфактанти. Вико-
ристання екзогенних сурфактантів було запропо-
новано Smith та Subramaniam та ін. Існує гіпотеза, 
що сурфактант взаємодіє з ліпідною мембраною і 
порушує її структуру через свою амфіфільність. 
Після руйнування вірусу ліпідні частини та глі-
копротеїн адгезії поміщаються в міцели, утворені 
сурфактантом, і вірулентність, зрештою, втрача-
ється. Завдяки властивості утворювати міцели, 
екзогенні сурфактанти також можна використову-
вати для доставки ліків проти COVID-19 [51,52].

Автори статті мали досвід використання заміс-
ної терапії сурфактантом у дітей із тяжким пере-
бігом COVID-19, як життєво рятувального заходу. 
До прикладу, наведено відповідний клінічний ви-
падок у 6-місячної дитини [53].

Було доведено, що через низку механізмів, у 
тому числі, шляхом модифікації експресії генів, 
COVID-19 призводить до дисфункції сурфактанту 
та розвитку важкого РДС. Особливо небезпечним 
цей стан може бути для дітей з хронічними захво-
рюваннями легень, вродженими вадами розвитку, 
раніше не діагностованими генетичними дефекта-
ми в системі продукції сурфактанту. Проте своє-
часне застосування замісної терапії сурфактантом 
може запобігти одному з найстрашніших усклад-
нень ШВЛ – синдрому витоку повітря. Залиша-
ється відкритим питання дозування екзогенних 
сурфактантів у когорті дітей раннього та старшо-
го віку, вибору конкретного ефективного препа-
рату з різноманіття, яке сьогодні пропонує фар-
мацевтична промисловість. Важливо відзначити, 
що можлива комбінація замісної терапії сурфак-
тантом і неінвазивної ШВЛ. 

Ми очікуємо, що наукове співтовариство при-
ділятиме більше уваги цьому перспективному те-
рапевтичному напрямку, а фундаментальні дослі-
дження екзогенних поверхнево-активних речовин 
можуть бути впровадженими у медичну практику.
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THE OUTLOOKS FOR THE SURFACTANT REPLACEMENT THERAPY OF COVID-19 INDUCED 
RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME IN CHILDREN
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Summary
Nearly 6.5 million people have died worldwide from the COVID-19 pandemic. Improvement of pediatric patients survival depends 

on the continued provision of basic health services to women and children all over the world. The world scientific community must 
start more scientific clinical investigations and receive more data in order to know the impact of COVID-19 on children`s health and 
mortality, and to ensure that children and adolescents do not die from preventable events.

Such trends in the spread of morbidity and mortality from COVID-19 require an interdisciplinary approach as soon as possible to 
further contain the spread of the disease and prevent complications in order to improve the quality of life. Insufficiently studied molecular 
changes in lung morpho-biology due to the action of COVID-19 complicate its clinical treatment. An in-depth genetic mechanisms 
investigation during pathogenetic disorders caused by virus can help in the development of new treatment methods, in particular, the use 
of surfactant drugs as a component of basic therapy. Recently, it became known that COVID-19-associated lung damage is characterized 
by typical pathophysiological changes for RDS. Diffuse alveolar damage occurs due to edema of the interstitium, the formation of 
hyaline membranes, as well as the proliferation of fibroblasts at the stage of recovery. When COVID-19 affects the lungs, surfactant 
synthesis is dysregulated, as viral proteins suppress the expression of regulatory genes. Changes during the reparation process also 
lead to loss of surfactant function. Surfactant replacement therapy can be an alternative in the treatment of patients with COVID-19-
associated lung damage, there are a number of studies that prove the effectiveness of such therapy in other infections. COVID-19 can 
be especially dangerous for children with chronic lung disease, congenital malformations, previously undiagnosed genetic defects in the 
surfactant production system. However, timely use of surfactant replacement therapy can prevent one of the worst complications during 
mechanical ventilation - air leakage syndrome.

Key words: COVID-19; Children; COVID-19-induced RDS; Surfactant Dysfunction; Surfactant Replacement Therapy.
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